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要旨
　注意欠陥・多動性障害（attention-deficit/hyper activity disorder: ADHD）は、衝動性（行
動抑制の弱さ）、注意散漫や多動を特徴とする発達性の行動障害である。近年、ADHDの
生物学的基盤を探る研究が精力的に行われ、双生児研究や遺伝子研究からの分子生物学的
アプローチや、機能的磁気共鳴画像法（functional magnetic resonance imaging: fMRI）に代
表されるニューロイメージングを用いた認知神経科学的アプローチから、特に脳内ネット
ワークの情報伝達に欠かせない神経伝達物質の異常や、前頭葉－線条体（fronto-striatal）
のシステム不全が指摘されるようになってきた。本論文では、主に機能的 MRI、構造的
MRIを使用した認知神経科学的アプローチによる ADHDのニューロメージング研究を概
観し、それらの手法によって測定された脳機能・脳構造を中間表現型とした ADHD研究
の展望を検討する。
1 はじめに
　現在、神経科学の分野では、注意欠陥・多動性障害（attention-deficit/hyper activity 
disorder: ADHD）に対する関心が高まりつつある。神経科学の分野で世界をリードするア
メリカ合衆国では、小児精神科を受診する児童生徒の約50%が ADHDに起因するという
報告もあり1, 2）、その生物学的神経基盤の解明は、神経科学に課せられた課題の一つとして、
社会的要請を受けているのが現状である。
　アメリカ精神医学会の「診断と統計の手引き・第4版（DSM-IV）」の診断基準によると、
不注意と多動に関するそれぞれ9項目から6項目以上が、学校や家庭などの2つ以上の場面
で、少なくとも6ヶ月以上持続し、7歳以前に発現すると示されている3）。これによると、
ADHDは、脳機能の異常に起因する、不注意、多動性、衝動性という３つの行動を特徴
とする障害であり、それら３つの行動特徴の程度から、不注意優勢型、多動性－衝動性優
勢型およびその両者を併せ持つ混合型の３種類のサブタイプに分類される。これまでの先
行研究から、生物学的な神経基盤として、前頭葉－線条体（fronto-striatal）のシステム不
全といった脳機能・脳形態の異常や、脳内ネットワークの情報伝達に欠かせない神経伝達
物質の異常が指摘されてきた4, 5, 6, 7, 8, 9）。さらに近年盛んになった脳機能や脳形態を非侵襲
的に測定することが可能な機能的磁気共鳴画像法（functional magnetic resonance imaging: 
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fMRI）や構造的 MRIに代表されるニューロイメージングの台頭により、ADHDの脳内メ
カニズムに迫ろうとする動きが高まっている4, 8, 9）。このような ADHDを対象としたニュー
ロイメージング研究では、例えば、fMRI研究では、衝動性を測定する課題 e.g., 10）や注意
機能を測定する課題 e.g., 11）がよく利用され、実行機能の観点から、精力的に研究発表が行
われている4, 8）。
　従来の教育、心理分野で行われてきた古典的な ADHDの研究方法は、実験、調査や観
察を用いて、その行動特徴に迫るというものが主流であった。しかしながら、それぞれ
の児童生徒が示す ADHDの行動特徴には大きな多様性（個人差）があり、行動的な側面
からだけでは ADHDの本質を捉えがたいという限界がある。これらを打開するための方
策として他分野との協力が考えられる。特に、近年の神経科学では、ADHDに見られる
行動を引き起こす原因を検討するために、分子生物学の見地から、生物学的な個人差とし
て、ADHDが持つ遺伝子多型（polymorphism）に注目している12, 13, 14）。遺伝子多型とは遺
伝子を構成している DNAの塩基配列の個体差であり、進化や環境に適応する過程で、ま
たは偶発的に生じた表現型に大きな変化を伴わない遺伝子変異である。しかしながら、こ
の遺伝子多型を考慮したとしてもなお、ADHDの病態は複数の遺伝的要因および環境的
な要因が絡み合い非常に複雑であるため、生物学的個人差（遺伝子多型）と疾患として表
に現れた ADHDとの関連を直接検討することは難しい。そこで、遺伝子とその表現型で
ある ADHDの関係解明に関して、「中間表現型（endophenotype）」という概念が注目され
ている12, 13, 14）。ここで言う中間表現型とは、遺伝子と表現型（ADHD）の間に、遺伝的に
規定される生物学的因子（例えば、神経心理学検査や行動実験によって測定される実行機
能、ニューロイメージングによって測定される脳活動・脳形態・脳代謝など）を想定した
概念である。この中間表現型という概念を間に介在させることにより、遺伝子－中間表現
型－表現型の枠組みから ADHDの生物学的本質により深く迫ることが可能となる。
　ADHDの行動－遺伝的研究の概観とその可能性は拙著にて検討しているため14）、本論
文では、主に fMRI、構造的 MRIを使用した ADHDのニューロメージング研究を概観する。
ニューロイメージングにより測定された脳機能や脳構造を中間表現型としたアプローチが、
「遺伝子－中間表現型－表現型」の枠組みから捉えた ADHDの生物学的神経基盤の解明
にどのように貢献することができるのかという将来的展望を含めて、先行研究を包括的に
検討する。脳そのものを測定するニューロイメージングを中間表現型として介在させるこ
とにより、従前の行動として表出される実行機能を中間表現型として介在させた研究以上
に、より深く、より精細に、ADHDの本質的な神経基盤を解き明かすことが期待される。
2 ニューロイメージング
　本論文で取り上げるニューロイメージング研究は大きく分けて、解剖学的な差異を検討
する構造的 MRI研究と脳血流量に基づく機能的な差異を検討する fMRI研究の二つに大
別される。まずそれぞれの特徴を概観し、ADHD研究において重要視される脳部位ごと
に脳構造と脳機能の両面からこれまでの知見を総括する。
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ニューロイメージングを中間表現型とした 
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（1） 構造的 MRI
　医療現場では、コンピュータ断層撮影（computed tomography: CT）とともに、さらに詳
細な脳画像を撮像することのできる磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging: MRI）
が、臨床的な画像診断装置として広く利用されている。近年は高磁場の MRIも開発され、
さらに精細な脳画像を手に入れることが可能となっている。
　ADHDは、かつては微細脳機能障害（minimal brain dysfunction: MBD）と言われたよう
に、何らかの脳機能異常は仮定されるものの、画像所見からは明らかな構造学的異常が認
められない場合が多かった。しかし、このような近年の画像診断技術のめざましい発展に
ともない、ADHD研究においても、構造的 MRIは新たな知見を獲得するための有力なツー
ルとして注目されている。具体的には、大脳基底核や小脳の形態異常（尾状核や淡蒼球、
小脳の体積が健常児に比べ小さい）や前頭前野の形態異常も見いだされるようになってき
た9, 14）。
　この画像技術の進歩と共に、解析方法の進歩も ADHDの脳構造研究の発展に寄与して
いる。これまでは、一人ひとりの MR画像の上をマウス等でトレースして、関心のある
脳領域の体積を計測していた。しかし、これでは、たとえ脳構造の差が見出されたとし
ても、どうしても計測者による誤差が介在するという限界がつきまとう。そこで、現在
では、voxel-based morphometory （VBM）という各人の脳画像を標準的なテンプレートに
合わせて変形し、そこからの偏位を指標とした自動的な計測方法が開発されており15, 16, 17）、
ADHDの脳構造研究においても広く利用されるようになってきた9）。
　Seidmanらの総説では、ADHDの脳構造を検討した研究論文は、子供27報、成人1報
とまとめられている9）。現状では成人の ADHDを対象とした構造的 MRI研究はほとんど
ないが、30～ 60%の児童が、症状を残したまま成人するという報告があることから18, 19）、
成人 ADHD研究は今後の課題といえるであろう。
（2） fMRI
　人間が精神活動を行う際の脳内の活動を可視化できる技術として、単光子放射線コン
ピュータ断層撮影（single photon emission computed tomography: SPECT）、ポジトロン
断層撮影法（positron emission tomography: PET）、MR スペクトロスコピー（magnetic 
resonance spectroscopy: MRS）、機能的磁気共鳴画像法（functional magnetic resonance 
imaging: fMRI）といったニューロイメージング手法が開発されてきた。それぞれに、一
長一短はあるが、現時点で、ADHDを対象とした脳機能を測定する手法としてこの中で
秀でているのは、fMRIであると言える。体動によるアーチファクトの影響を受けやすい
という弱点はあるものの、fMRIの利点を挙げるとすれば、1） 全く侵襲性がないこと、2） 
空間分解能が高く、ミリ単位の精度で脳の深部の活動まで測定可能であること、3） 実験
計画の精緻化により、秒単位の時間分解能での測定が可能になること、などが挙げられる。
特に、児童生徒を被験者とすることから、非侵襲的であることは最重要な利点である。そ
れぞれの特徴を ADHD研究の観点からの比較は Bushらの総説に詳しい4）。
　fMRI研究では、被験者がある課題を行い、その際の脳活動を計測することにより、そ
の課題に関連した脳の部位を推定することが可能となる。この脳神経細胞活動と関連した
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生理現象としては、血液の酸素飽和度と緩和時間の関係を利用した BOLD（blood oxygen 
level dependent）法20）が広く利用されている。脳神経活動に伴って、BOLD信号の変化
を統計的に分析することにより、脳の活動部位を導き出せる。ADHD研究では、衝動性
などの実行機能を測定する Stop-signal課題や Go/NoGo課題が主に使用されている10, 21, 22）。
本論文では、この fMRIを用いた研究を中心に ADHDの脳機能研究を概観する。
（3） 脳部位別に見た ADHD の脳構造・脳機能の特徴
　ADHDは発達障害であるため、必然的に児童生徒を対象としたニューロイメージング
研究が多い8, 9）。本論文では、脳構造と脳機能の両面から、部位ごとに先行研究の結果と
それらから導き出された各部位の役割を概観する。脳構造研究では、Seidmanらの研究9）
同様に、児童生徒の ADHDを主な対象とした構造的 MRI研究を取り上げる。脳機能研
究では、従来から指摘されている前頭前野と前部帯状回の機能不全8）を中心に、近年の
fMRI研究から ADHDへの関与の可能性が明らかになってきた部位4, 8）までを含めて検討
する。表１にはこれまでに明らかになっている脳部位別に見た ADHDの脳構造・脳機能
の特徴をまとめてある。
表1. 脳部位別に見た ADHDの脳構造・脳機能の特徴
脳部位 役割 構造的 MRI fMRI 課題
前頭前野 衝動性抑制、注意処理
ワーキングメモリ、計画性
　DLPFC L/R ADHD < 統制群 ADHD < 統制群 Stop-signal課題
ADHD > 統制群 Go/NoGo課題
　VLPFC L/R -　 ADHD < 統制群 Stop-signal課題
帯状回前部 注意処理、報酬、衝動性抑制
エラーコンフリクト
　dACC L/R ADHD = 統制群 ADHD < 統制群 Go/NoGo課題
大脳基底核（線条体） 運動機能、実行機能の本質的部分
　尾状核 ADHD < 統制群 ADHD < 統制群 Go/NoGo課題
　淡蒼球 ADHD < 統制群 -　
　被核 -　 ADHD < 統制群 state状態
小脳 運動制御、認知・感情処理
　小脳虫部 VII-X ADHD < 統制群 ADHD < 統制群 Go/NoGo課題
ADHD < 統制群 state状態
その他
　頭頂葉 注意、空間認知 ADHD ? 統制群 ADHD > 統制群 Go/NoGo課題
ADHD > 統制群 ワーキングメモリ課題
　後頭葉 視覚認知 ADHD < 統制群 ADHD < 統制群 ワーキングメモリ課題
　側頭葉 聴覚言語処理 ADHD < 統制群 ADHD ? 統制群 Go/NoGo課題
DLPFC: dorsolateral preforontal cortex; VLPFC: ventolateral prefrontal cortex; dACC: dorsal anterior cingulate cortex 
L: 左半球 ; R: 右半球 ; ?: 結果に一致が見られない場合
前頭前野（prefrontal cortex: PFC）
脳構造
　前頭前野は、従来から、注意処理、ワーキングメモリ、衝動性の抑制や計画性など
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より高次の認知活動を担う領域とされてきた。前頭前野の中でも特に、背側前頭前野
（dorsolateral preforontal cortex: DLPFC）、腹側前頭前野（ventolateral prefrontal cortex: 
VLPFC）、眼窩面（oribitofrontal cortex: OFC）が ADHDに関連が深いとされる9）。特に多
くの研究では、ADHDの左または右半球の DLPFCは健常児のものよりも小さいという報
告がなされている8, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36）。
脳機能
　古くから、神経心理学研究によって、脳損傷等による前頭葉障害と ADHDの示す行動
特徴に共通性が見られることが知られており、ADHDの示す行動特徴もこの前頭前野の
機能不全によるものではないかと考えられるようになっていった37, 38）。現在では、この
領域が司る認知機能の様々な不全が ADHDと深く関係している事が明らかになりつつあ
る39, 40）。機能的研究では、衝動性研究との関係から、前頭前野の中でも特に、DLPFCと
VLPFCの２つの領域に注目が集まっている4）。Stop-signal課題を用いた研究により、特に
右半球の VLPFCが行動抑制に関与しており41, 42）、ADHDではこの領域の活動が低いとい
うことが示されている43）。Vaidyaらの研究では Go/NoGo課題を用いて、DLPFCの活動が、
ADHDの方が高いことを報告している44）。ただし、使用する課題により、対象とする領
域の活動が異なると指摘する研究もあり45）、結果の解釈にはどの認知活動を対象とした課
題であるかという観点から慎重に検討する必要がある。両者の部位は厳密には異なるため
その機能は全くの同一ではないが、これらの領域が ADHDと関連が深いことは一貫性を
もって示されている。側性から見ると、特に右半球の同部位が関与しているという報告が
多いようである8, 10）。今後は、これらの領域において、機能不全により活動が低下するのか、
それとも亢進したことにより機能不全が生じるのかといった統制群との差異の意味を十分
に検討する必要がある。
帯状回前部（anterior cingulate cortex: ACC）
脳構造
　帯状回前部は、前頭前野同様に、報酬や注意処理、衝動性抑制、エラーコンフリクトな
どの刺激に対する反応に認知処理が競合するような場合のトップダウンに判断を下す高次
機能を行う領域として注目を集めてきた8, 32, 33, 34, 35）。この部位は、ADHDにおいて不全が
見られる機能を担っており、機能との関連から ADHDの帯状回前部においても何らかの
構造的特徴が予想されるが、それを示す有力な証拠は報告されていない9, 34）。厳密には帯
状回前部とは言えないが、唯一、Overmeyerらは、VBMを用いて、ADHDにおいて右の
帯状回後部の体積に異常性があることを指摘している9, 46）。
脳機能
　帯状回前部はその機能によって、認知領域（cognitive division）と感情領域（affective 
division）に大別される47, 48）。ADHDで機能不全が見られるのは、前者の認知領域である
帯状回前部背側部（dorsal ACC: dACC）である4）。この領域は、注意、認知、運動制御、
報酬、意思決定などの高次認知機能に関わるとされている34, 47, 48, 49）。特に、ADHDにおい
ては、報酬に関わる意思決定を調整しているとされる48）。Go/NoGo課題を用いた研究では、
統制群では dACCの活動が見られるが、ADHDでは活動が見られない50, 51）、または活動が
低下している52）とした報告がある。Pliszkaらは、Stop-signal課題を用いて、ADHDでは
この領域の活動が見られないことを示している42）。Schulzらや Smithらは、課題の難易度
ニューロイメージングを中間表現型とした 
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が、ADHDの dACCの活動と関連していることを示している45, 53）。
大脳基底核（basal ganglia）［線条体（striatum）］
脳構造
　大脳基底核（basal ganglia）の主要な構成要素である線条体（striatum）を成す、尾状核
（caudate nucleus）、被核（putamen）および淡蒼球（globus pallidus）は実行機能を実現す
る回路の重要な部分を占めるとされており9）、これらの部位の不全により、ADHDが引き
起こされる可能性が高いとされる54）。Seidmanらは、動物実験において、この部位の損傷
が多動とワーキングメモリの低下を引き起こすこと55）、大脳基底核にドーパミン系のシナ
プスが多く存在すること56）、ADHDの治療薬としてのメチルフェニデートがこの部位へ作
用することによって多動を抑える効果が上がっていること57）などを根拠として、大脳基
底核が ADHDに深く関与していることをまとめている9）。
　Seidmanらの報告によると、13報ある先行研究のうち、実に9報までが、ADHDにおいて、
左または右の尾状核全体または尾状核頭部が統制群よりも小さいという結果を報告してい
る23, 24, 25, 27, 58, 59, 60, 61, 62）。さらに、ADHDでは、左23, 25, 63）または右24, 46）の淡蒼球が統制群よ
りも小さいという一貫した結果が示されている。19歳の ADHDを対象とした研究ではこ
の差異が消失するという報告が一報あり25）、成人の ADHDでは多動が減少することから
もこの結果は興味深い。Seidmanらは生涯を通した ADHD研究の在り方として、成人期
の ADHD研究が今後必要とされていくと見ている9）。
脳機能
　fMRI以外の研究では、ADHDにおいて、大脳基底核の活動が低下するとするものや、
上昇するという報告が混在するため、測定方法の違いによる結果の解釈の混乱がある e.g., 8）。
これに対して、fMRI研究では、大脳基底核の機能異常は一貫して認められている4）。研
究に使用する課題によって、結果が異なるとする見方もあるものの4, 8, 52, 64）、総じて前頭葉
－線条体（fronto-striatal）のシステム不全が ADHDに大きく関与しているのではないか
とされている44）。細かい部位を見てみると、左半球の尾状核の活動が、ADHDで低下して
いるとする報告43, 50）や、被核の血流量が低下しているとする報告65）がある。神経伝達物
質の観点から、線条体領域のドーパミントランスポーターの異常も一貫した結果として認
められている7, 66）。さらに興味深いことは、メチルフェニデートの服用により、大脳基底
核の活動が亢進するという報告がなされていることである44, 65, 67, 68, 69）。メチルフェニデー
トがドーパミントランスポーターに作用し、ADHDの症状を改善させていることが窺え、
ADHDが大脳基底核におけるドーパミンの異常と関係が深いことを示唆する報告である。
小脳（cerebellum）
脳構造
　以前は、小脳は運動制御を担う領域として考えられてきたが、この20年の飛躍的な研究
により、数多くの認知的・感情的な高次機能に関与していることが示唆されてきた9）。特
に、Schmahmannと Shermanが，小脳病変に基づく言語，認知，記憶および感情の障害を
cerebellar cognitive affective syndrome（CCAS）として報告70）して以来、小脳と認知機能
との関係が注目されており、近年では、ADHDにおいても、小脳が重要な役割を果たす
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と考えられるようになってきた9）。
　ADHDでは、小脳虫部の特定の領域の体積が、統制群よりも減少しているとする研究
結果が報告されている9）。後頭葉後下部、小脳虫部 VIIからＸまでの領域の体積減少が、
ADHDの男児24, 28, 71, 72, 73）および女児23, 28）で確認されている。このうち Bussingらの研究は、
小脳虫部 VIから VIIにかけても現象が見られるとしているが72）、他の研究ではこの領域
の差異は見いだされていない9）。最近では、Durstonらは右小脳全体が、ADHDは統制群
に比し、小さくなっているという結果を発表している9, 26）。
脳機能
　小脳が、運動制御とは独立した高次認知活動に関与していることが示されていること
と9）、ADHDにおける小脳の特定領域の体積減少など9）から、ADHDにおいても小脳の
機能不全が関与しているとの見方が強い4, 8）。小脳の中でも特に、ADHDにおいて構造的
異常が見られている虫部への関心が高まっている74, 75）。Shulzらは、Go/NoGo課題を用
いて、小脳の活動低下を報告している53）。Berquinらは、小脳－視床－前頭葉の機能不全
が、ADHDに見られる運動抑制や実行機能の障害の根底にあるとの意見を示している8, 71）。
ADHDにおける小脳の脳機能研究はまだまだ少ないが、脳構造研究から小脳の異常に関
する多くの結果が報告されていることから、今後飛躍的に増えていくことが予想される。
その他の部位
脳構造
　Seidmanらは、上記の脳部位以外にもADHDに関与する可能性が高い部位として、側頭葉、
頭頂葉、後頭葉を挙げている9）。また、彼らは側脳室の拡大も考えられうることを示唆し
ている9）。
　側頭葉には、聴覚言語処理の機能を担っている領域が存在することから、他人の話を注
意深く聞くことが苦手な ADHDにとって何らかの障害が疑われることは理にかなってい
る。いくつかの研究では、ADHDにおける側頭葉の体積減少などの異常が報告されてい
る25, 76）。頭頂葉には、注意に関する機能の局在が知られており、ADHDの注意不全と結び
つく可能性が高い34）。ただし、頭頂葉の体積減少を指摘する報告25, 27, 36, 76）と体積増加を指
摘する報告76）があり、結果の一致は見ていない。後頭葉は視覚認知に関する部位とされ
るが、この領域の体積減少が報告されている25, 26）。
脳機能
　前頭前野や帯状回前部以外の大脳皮質領における脳機能研究においては、ADHDの特
徴は未だ明らかではない8）。ワーキングメモリ課題を用いた研究64）と Go/NoGo課題を用
いた研究50）からは、ADHDおける下頭頂葉の活動亢進が報告されている。これに対して、
ADHDにおける頭頂葉の活動低下も報告されており11）、結果の一致を見ていない。後頭葉
では、ワーキングメモリ課題64）と Go/NoGo課題5, 43）において活動の亢進が報告されている。
側頭葉では、ADHDにおける活動低下53）と活動亢進51）の両方が報告されており、一致し
た見解には至っていない。
　一般的に、活動の低下が、機能不全に結びつくと解釈されるが、頭頂葉に代表される
これらの活動の亢進は、当該部位が強く活性することで、注意や視空間認知能力のよう
な ADHDにおいて低下している能力を補おうとする努力の現れなのかもしれない。特に、
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頭頂葉における注意機構の不全が ADHDの中間表現型として重要な役割を果たしている
と指摘する研究者もおり11）、今後は、前頭葉や帯状回前部以外の大脳皮質領域と ADHD
との関連を検討する研究の進展が期待される。
（4） 研究結果に影響しうる要因
　これまで見てきたように、前頭前野、帯状回前部、大脳基底核、小脳に関する研究結果
はある程度の一貫性を持って報告されてきた。しかしながら、中にはこれらの部位の異常
や機能不全を見いだせない研究報告も存在する。これらの研究結果の不一致は、サンプル
サイズの違い4）、使用した課題の質的な違いや困難度等の外的因子による可能性も高いが
45, 53）、ADHD個人に由来する内的因子としての可能性も高い。研究結果に影響しうる内的
因子としては、合併症の有無、性差、年齢などが挙げられる4, 8, 9）。
合併症
　ADHDは合併症として、学習障害（learning disorder: LD）、気分障害、不安障害などを
併せ持つケースが多い77）。実際、これらの合併症が、ADHDの脳機能・脳構造の異常に
どの程度影響するのかは興味深いところである。神経心理学的な認知機能などに関して
は、合併症の影響を取り除いたとしても、ADHDによって独自に説明されうる機能不全
が残ると結論づけている研究者もいる6, 9, 78, 79）。脳構造研究では、サンプル数の確保等の問
題から、合併症を十分に考慮せずに解析が行われることが多いが9）、いくつかの研究では、
合併症の影響を取り除いたとしても尚、ADHD単独による影響から、脳構造の差異が生
じるとしている24, 27, 61, 63）。合併症と関連して、サブタイプごとの被験者確保が困難という
サンプルサイズの問題もつきまとう。ADHDはその行動特徴から、不注意優勢型、多動
性－衝動性優勢型およびその両者を併せ持つ混合型の3種類のサブタイプに分類されるが、
この分類も考慮する必要がある。これらのサンプルサイズの問題は、研究の遂行における
現実的な障害として考えられる。
性差
　ADHDの研究報告は男児を対象としたものが圧倒的に多い9, 80, 81）。対象としたサンプル
にもよるが、Seidmanらのまとめによると、男児の方では、女児の2から9倍の罹患率が報
告されている9）。男児の結果と女児の結果で大きな違いがないという見解もあるが82）、男
女比から生ずるサンプルサイズの違いが影響している可能性もある4）。このような偏りに
基づく性差の影響も当然ながら存在するために、サンプルのマッチングを入念に行い、厳
密な性差を検討する研究も求められることになるだろう。
年齢
　一般的に、ADHDは児童生徒の発達障害と認識されている傾向が強いが、30～ 60%の
児童が症状を残したまま成人するという報告がある18, 19）。ADHDは発達障害であるため、
生涯にわたるライフスパンとしての見方から、各年齢段階における症状を把握する必要
があるだろう。脳構造や脳機能は発達に応じて変化しうるものであることから、年齢によ
大村一史
216
44
る脳発達の影響が、ADHDと統制群との差異に影響を与える可能性が少なからずとも存
在する。その得られた差が、単純に通常の脳の発達によるものなのか、それとも、ADHD
に特有の発達不全または通常とは異なった発達の結果なのかを慎重に吟味する必要がある
だろう。
3. ニューロイメージングを中間表現型としたアプローチへ向けて
（1） ADHD と実行機能
　実行機能とは、将来の目標を達成するために、適切に問題処理をこなしていく神経認知
的な処理過程のことを言う83）。ワーキングメモリと文脈情報の統合によって、現在の状況
に対処して最適な行動を導き出し、遂行するための選択肢に関する情報を維持しながら意
思決定を促進するトップダウン処理である。実行機能の領域には、（1）行動の抑制と実
行、（2）ワーキングメモリと情報のアップデート、（3）セットシフトとタスクの切り替
え、（4）干渉の制御があるとされており、その内容は、言語性と視覚性ワーキングメモリ
に大別され、これらに加え、行動抑制、計画性、ヴィジランスなどが含まれるとされる83, 
84）。この実行機能を実現する脳内の神経ネットワークは、視床、大脳基底核および前頭皮
質含む広範な領域に広く分布しているとされている83）。
　近年、ADHDの各症状は、この行動抑制やワーキングメモリ等の主要な実行機能の弱
さによる結果として引き起こされるという考え方が提唱されている37, 84, 85）。実行機能を司
るとされる前頭葉－線条体（fronto-striatal: DLPFC、VLPFC、dACC、線条体）のシステ
ム不全により、ADHDの行動的特徴が引き起こされると考えられるようになってきた4）。
ADHDでは、表現型としての ADHDは複数の遺伝的要因および環境的な要因が絡み合い
非常に複雑であるため、関連遺伝子を直接検討することは難しい12）。そこで、神経心理学
検査や行動実験によって測定される実行機能などを中間表現型として介在させることによ
り、ADHDの実行機能の神経基盤を捉えようと研究が進められている12, 13）。
　実行機能のどの領域が ADHDの中間表現型として有効であるかを総括した研究による
と、行動抑制、ヴィジランス、空間的ワーキングメモリおよび計画性で、強い効果が見ら
れたと結論づけられている83）。このため、ニューロメージングによる脳機能研究では、脳
領域を賦活させる課題として、行動抑制課題である Stop-signal課題および Go/Nogo課題
10, 21, 22）、視覚的選択的注意課題86）、オドボール課題10）などがしばしば利用されている。
　中間表現型としての実行機能の有効性を総括した研究では、実行機能の弱さは必ずし
も全ての ADHDを引き起こすものではないが、行動抑制などの実行機能の一領域におい
ては ADHD研究の適切な指標になり得るとしている12, 83）。特に、Stop-signal課題および
Go/Nogo課題が ADHDの衝動性の神経基盤を究明する理想的な指標であるとする考えも
ある10, 21）。
（2） 遺伝的アプローチとの統合による今後の研究の方向性
　行動面に現れた実行機能だけでなく、ニューロイメージングによって測定される、そ
の行動中の脳活動やその活動を生み出す脳構造を中間表現型として介在させることが、
ADHDの神経基盤に迫る今後の研究のカギとなるだろう。ADHDの行動－遺伝的研究の
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概観とその可能性は以前に拙著にて取り上げたが14）、Doyleらが推進する行動実験で測定
された指標を中間表現型として、ADHDと関連遺伝子を結びつける研究スタイル（行動
－遺伝的アプローチ）12,13）に加え、本論文で概観したニューロイメージング研究（行動－
脳神経科学的アプローチ）を組み合わせていくことによって、行動－脳－遺伝的アプロー
チによる統合的な ADHD病態メカニズムの解明を実現していくことが可能となる。
　現在、ADHDの認知度は高まりつつあるものの、この障害の背景にある生物学的な神
経基盤に対する十分な理解の上で適切な支援がなされているとは言い難く、現場の教員の
多くはどのように対処したらよいのかに戸惑っている。行動－脳－遺伝的アプローチによ
る ADHD研究から得られた結果は、症状の改善や治療を目指す新薬開発への貢献のみに
とどまらず、ADHD児に対する、生物学的・心理学的な個人差を考慮した特別支援教育
プログラムの開発に客観的な指針を与えることができるだろう。
　ADHDの診断の基本は、DSM-IVの行動的な判断基準に従っている。将来的には、この
ような研究の成果から、ニューロイメージングを障害の判断材料に盛り込んだ診断が登場
する可能性も高い。現段階では、ニューロイメージングはその診断の使用に耐えうるもの
ではないが、今後の研究如何によっては、信頼性の高いものに昇華させていくことが可能
となる。そうなれば、医学・薬学的な治療だけではなく、心理的、教育的な援助までを含
めた、ADHD各人に合わせた統合的なオーダーメード型の支援方法が実現するであろう。
ADHDの個人個人の特徴を、心理的および神経科学的な側面から、統合的に捉えるとい
う意味で、Fassbenderと Shweitzerは“psycho-neuro profile（心理－脳神経プロファイル）”
8）という言葉を使っている。
　統合的な診断と援助のレベルまで到達できるような研究を進めていく上では、行動だけ
でなく、脳や遺伝子といった非常にデリケートな領域を複合的に取り扱うために、生命倫
理・神経倫理を十分に踏まえた対応がなされていかなくてはならない。そして、そのよう
な領域が複雑に絡み合うからこそ、効果的な成果を挙げるために、各分野が連携して、分
野を超えた interdisciplinaryな研究を推進していく必要があるだろう。
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Summary
Kazufumi Omura:
A review of neuroimaging studies of ADHD: an endophenotype approach
Abstract
Attention-deﬁcit/hyper activity disorder (ADHD) is a behavioral-developmental disorder that is 
characterized by symptoms such as increased impulsivity (weakness for inhibitory control), inattention 
and hyperactivity.  Recently, a large number of studies have investigated the underlying neural substrates 
of ADHD utilizing molecular genetics, samples of twins, and cognitive neuroscience neuroimaging 
techniques.  These studies suggest that abnormalities of neurotransmitters and dysfunctions of the 
fronto-striatal circuitry system may be primary causes of ADHD.  In this paper, we review cognitive 
neuroscience literature of ADHD using functional and structural magnetic resonance imaging (MRI). 
This article describes an endophenotype of ADHD from a neuroimaging perspective and highlights 
the need for work research that integrates both neuroimaging and genetic research techniques in order 
to elucidate the neural substrates underling ADHD.
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